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非ステロイド性炎症薬 (NSAID) 、疾患修飾性抗リウマチ薬 (DMARD) 、ステロイド又は抗腫虜壊死因
子 (TNF) 製剤など、関節リウマチ治療法を基本にして治療介入が行われてきたが、その効果は十分
ではないことから、現在、新たな治療法の開発研究が進められている。近年、脊椎関節炎の病態に






標準化し、定量的に評価した。血清中の IL-17 及び IL-6 は酵素結合免疫吸着 (ELISA) 法にて測定
した。雄性 DBA/1 マウスに対する抗 IL-17 抗体の定期的な投与は、関節強直症の発症前の 10 週齢(予
防投与実験)又は発症後の 21 週齢(治療介入実験)に開始し、実験終了日までで、週一回、腹腔内に 200
μg/200μL/匹の用量で
了日に屠殺したマウスより採取した検体を用いて評価したo mRNA の発現は、 IL-17 、 S100A8 、 S100A9
及び Keratin-16 (K16) について、定量的逆転写複製連鎖反応 (RT-PCR) 法により測定した。
研究結果:血中の IL-6 及び IL-17 の濃度は、関節強直の発症に伴い有意に増加していた: IL-6 は、
発症例 50 pg/mL土 12、非発症例 23 pg/mL:tO. 7 (p<0.046 、 Aspin-Welch の検定)、 IL-17 は、発症




症が有意に抑制された:関節症は、重症度スコア (4 段階評価。 0 が正常)で1. 8 から 0.3 に (p<
0.016 、 Mann-Whitney の U 検定)、尾根部皮膚炎は、皮膚炎スコア (3 段階評価。 0 が正常)の中央値
で 2 から o(p< 0.016、フィッシャー直接確率検定)に改善した。耳介の定量的 PCR解析の結果、 S100A8 、
S100A9 及び K16 の各 mRNA 発現量は抗体投与群で有意に抑制されていた。一方、治療介入(発症後)
投与では、関節強直に対してのみ有意な抑制効果が確認された (p< 0.049 、 Mann-Whitney の U 検定)。













性抗リウマチ薬 (DMARD) 、ステロイド又は抗腫虜壊死因子(廿-JF) 製剤など、様々な治療介入が行われて
いるが、それらの効果は十分とは言えない状況にある。したがって、危急に新たな治療開発が求められている




本研究では、雄性 DBA/1 マウスを自然発症疾患モデ、ノレとして利用し、肉眼所見に基づく病変定量、 R下PCR




が明らかとなった。すなわち、 IL-17 は雄性 DBAI1マウスに起こる足根関節強直症や乾癖様皮膚炎の病態発症
と重症化に不可欠な因子であることを示している。これより、 IL・17 が関節強直症や乾癖患者に対する治療タ
ーゲットの有力候補の一つに挙げられると結論する論法は妥当である。抗 IL-17 抗体療法の臨床応用に期待を
抱かせるに十分な研究として評価する。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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